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【 要 約 】  近 年 ,  セ ボ フ ル ラ ン に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ
ニ ン グ や ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ が 心 筋 虚 血 再 灌 流 後
の 心 筋 梗 塞 サ イ ズ を 減 少 さ せ る こ と が 明 ら か に さ れ て い
る .  し か し セ ボ フ ル ラ ン に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ
と ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ を 併 用 し た 場 合 の 心 筋 保 護
効 果 が さ ら に 増 強 す る か 否 か は 十 分 に 検 討 が な さ れ て い
な い .   
本 研 究 で は ,  i n  v i v o ウ サ ギ 心 筋 虚 血 再 灌 流 モ デ ル を
用 い ,  セ ボ フ ル ラ ン に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ お よ
び ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ が 心 筋 虚 血 再 灌 流 障 害 に 及
ぼ す 影 響 を 循 環 動 態 ,  心 筋 梗 塞 サ イ ズ お よ び 再 灌 流 不 整
脈 の 発 生 率 を 指 標 と し 検 討 し た .  そ の 結 果 ,  心 筋 梗 塞 サ
イ ズ は 薬 物 を 投 与 し な い 群 に 対 し ,  プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ
ン グ 群 ,  ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 群 ,  プ レ コ ン デ ィ シ
ョ ニ ン グ と ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ の 併 用 群 の す べ て
に お い て 有 意 に 減 少 し た .  し か し 両 者 の 効 果 に 相 加 作 用
は 認 め ら れ な か っ た .  ま た ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 群
お よ び プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ と ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ
ン グ の 併 用 群 で 再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 が 抑 制 さ れ た .   
以 上 の 結 果 よ り ,  プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ と ポ ス ト コ
ン デ ィ シ ョ ニ ン グ の 併 用 で 心 筋 壊 死 縮 小 効 果 が 相 加 作 用
は 認 め ら れ な か っ た .  ま た プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ で は
再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 を 抑 制 す る こ と は な か っ た が ,ポ ス
ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ で 再 灌 流 直 後 に セ ボ フ ル ラ ン を 短
時 間 曝 露 す れ ば 再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 が 抑 制 さ れ る こ と が
示 唆 さ れ た .  
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Ⅰ .  緒   言  
 1 9 8 6  年 に  M u r r y  ら 1 )が イ ヌ を 用 い て ,  心 筋 梗 塞 を 引
き 起 こ す 程 度 の 長 時 間 虚 血 の 前 に 短 時 間 の 虚 血 を 頻 回 行
う と ,  そ の 後 の 長 時 間 の 虚 血 に 耐 性 を も つ よ う に な り ,  
虚 血 再 灌 流 後 の 心 筋 梗 塞 サ イ ズ を 減 少 さ せ る と い う 現 象
を 見 出 し ,  虚 血 プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ と 命 名 し た .  そ
れ 以 来 ,  数 多 く の 研 究 が な さ れ ,  虚 血 の み な ら ず セ ボ フ
ル ラ ン な ど の 吸 入 麻 酔 薬 を 虚 血 前 に 短 時 間 曝 露 す る と ,  
再 灌 流 後 の 心 筋 梗 塞 サ イ ズ が 減 少 す る こ と が 報 告 2 )さ れ
た .  そ の メ カ ニ ズ ム と し て は A T P 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ネ
ル  ( K A T P )  や ,  ミ ト コ ン ド リ ア 膜 透 過 性 遷 移 孔  ( m P T P )  
な ど が エ ン ド エ フ ェ ク タ ー と し て 報 告 さ れ て い る 3 - 6 ) .  
ま た ,  最 近 で は 再 灌 流 時 に 短 時 間 の 虚 血 や セ ボ フ ル ラ ン
な ど の 揮 発 性 麻 酔 薬 を 曝 露 す る と 心 筋 保 護 効 果 が 認 め ら
れ る こ と が 明 ら か に さ れ て お り 7 , 8 ) ,  ポ ス ト コ ン デ ィ シ
ョ ニ ン グ と 呼 ば れ て い る .  こ の 心 筋 保 護 効 果 は プ レ コ ン
デ ィ シ ョ ニ ン グ と ほ ぼ 同 様 に 心 筋 梗 塞 サ イ ズ を 減 少 さ せ
る こ と が 明 ら か に さ れ て い る .  し か し セ ボ フ ル ラ ン に よ
る ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ が プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ
に 対 し て 相 加 的 に 作 用 す る か 否 か は 十 分 に 検 討 が な さ れ
て い な い .  本 研 究 で は ,  i n  v i v o  ウ サ ギ 心 筋 虚 血 再 灌 流
モ デ ル を 用 い ,  セ ボ フ ル ラ ン に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ
ン グ お よ び ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ が 心 筋 虚 血 再 灌 流
障 害 に 及 ぼ す 影 響 を 循 環 動 態 ,  心 筋 梗 塞 サ イ ズ ,  お よ び
再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 率 を 指 標 と し て 検 討 し た .  
Ⅱ .  方   法  
 
神 奈 川 歯 科 大 学 動 物 実 験 指 針 に 従 い ,  ウ サ ギ  ( N e w  
Z e a l a n d  W h i t e ,  2 . 5～ 3 . 2  k g ,  雄 ,  日 本  S L C )  を 研 究 材
料 と し た .  
1 .  外 科 処 置  
ケ タ ミ ン  ( 3 5  m g / k g ) ,  ザ イ ラ ジ ン  ( 5  m g / k g )  の 混 合
液  (以 下  K / X )  の 筋 肉 内 投 与 に よ る 全 身 麻 酔 下 に お い て ,  
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気 管 切 開 し ,  気 管 内 チ ュ ー ブ  ( S H E R I D A N  I D  3 . 5  m m )  を
挿 入 し た .  
麻 酔 の 維 持 は  K / X  の 静 脈 内 持 続 投 与  (ケ タ ミ ン  3 5  
m g / k g / h ,  ザ イ ラ ジ ン  5  m g / k g / h )  に て 行 っ た .  本 研 究
で は 筋 弛 緩 薬 は 使 用 し な か っ た が ,  浅 麻 酔 や 疼 痛 に よ る
動 物 の 逃 避 行 動 は 認 め ら れ な か っ た .  換 気 は 動 物 用 人 工
呼 吸 器  ( P R O - 4 5 V a ,  ア コ マ ,  東 京 )  と 動 物 用 麻 酔 器  
( A N S - 5 0 0 0 A ,  ア コ マ ,  東 京 )  を 用 い 空 気 で 調 節 呼 吸 を 行
い ,  必 要 に 応 じ て 純 酸 素 を 加 え た .  換 気 数 は  2 5～ 3 0  回
/分 に 調 節 し ,  呼 吸 ガ ス モ ニ タ ー  ( C a p n o x ,  日 本 コ ー リ
ン ,  愛 知 )  を 用 い 終 末 呼 気 二 酸 化 炭 素 分 圧 が  3 5～ 4 5  
m m H g  に な る よ う に ,  ま た 動 脈 血 液 ガ ス 分 析 に よ り  P a O 2
＞ 1 0 0  m m H g ,  P a C O 2  :  3 5～ 4 5  m m H g ,  p H  :  7 . 3 5～ 7 . 4 5 ,  B a s e  
E x c e s s  :  － 3～ + 3  に な る よ う に 換 気 条 件 を 設 定 し た .  
体 温 は 加 温 パ ッ ド シ ス テ ム  ( T / P U M P  T P - 4 0 1 ,  I M I ,  埼 玉 )  
を 用 い 直 腸 温 を  3 7 . 5～ 3 8 . 5  ℃  で 維 持 し た .  輸 液 は 左
頚 静 脈 に 留 置 し た ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テ ル か ら 生 理 食 塩
液 を  1 5  m l / h  で 実 験 終 了 ま で 持 続 投 与 し た .  ま た 再 灌
流 時 の 血 栓 防 止 の た め に  5 0 0  u n i t s / h  の ヘ パ リ ン を 持
続 点 滴 静 脈 内 投 与 し た .  
開 胸 は 左 第  4  肋 間 か ら 行 い ,  心 嚢 膜 を 切 開 し 心 臓 を
露 出 さ せ た .  針 付 絹 糸  ( K - 8 9 0 H ,  E t h i c o n ,  S o m e r v i l l e ,  
N J )  を 房 室 溝 と 心 尖 の 中 間 線 上 の 左 冠 状 動 脈 前 下 行 枝  
(以 下  L A D )  の 周 り に 一 周 さ せ ,  そ の 絹 糸 の 両 端 を 内 径  
2  m m ,  長 さ  2 . 5  c m  の ビ ニ ー ル チ ュ ー ブ に 通 し て 結 紮 器
を 作 成 し ,  急 性 心 筋 梗 塞 モ デ ル を 作 成 し た .  虚 血 は 結 紮
器 の 糸 を 牽 引 し 止 血 鉗 子 で ビ ニ ー ル チ ュ ー ブ を 固 定 す る
こ と に よ り 行 い ,  閉 塞 は 局 所 の チ ア ノ ー ゼ ,  お よ び 心 電
図 上  S T  の 変 化 を 指 標 と し て 確 認 し た .  
2 .  実 験 プ ロ ト コ ー ル  
3 2  羽 の ウ サ ギ を 無 作 為 に  4  群 に 分 類 し ,  薬 物 を 投 与
し な い 群  (以 下  C o n t r o l  群 :  n = 8 ) ,  セ ボ フ ル ラ ン に よ
る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 群  (以 下  P r e  群 :  n = 8 ) ,  ポ
ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 群  (以 下  P o s t  群 :  n = 8 ) ,  プ レ
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コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ と ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ の 併 用
群  ( P r e + P o s t  群 :  n = 8 )  と し た .  す べ て の 実 験 群 で 循 環
動 態 を 安 定 さ せ る た め に 外 科 手 術 後  1 5  分 間 放 置 し ,  実
験 操 作 に 先 行 し 循 環 動 態 の コ ン ト ロ ー ル 値 を 測 定 し た .  
そ の 後 ,  3 0  分 の 虚 血 に 引 き 続 き  1 8 0  分 の 再 灌 流 を 行 っ
た .  ま た ,  す べ て の 処 置 群 で セ ボ フ ル ラ ン 吸 入 を 開 始 後 ,  
終 末 呼 気 濃 度 が  1 . 5％  に 達 し て か ら  5  分 間 曝 露 さ せ ,  
セ ボ フ ル ラ ン を 中 止 後 ,  終 末 呼 気 濃 度 が  0 %  に な る ま で
待 っ た .  セ ボ フ ル ラ ン の 曝 露 は  P r e  群 で は 虚 血 前 ,  
P o s t  群 で は 再 灌 流 開 始 時 ,  P r e  +  P o s t  群 で は 虚 血 前 お
よ び 再 灌 流 開 始 時 に 行 っ た  ( F i g .  1 ) .  
3 .  循 環 動 態 の 測 定  
循 環 動 態 の 測 定 に は 生 体 情 報 モ ニ タ ー  (コ ー リ ン  
B P - 5 0 8 ,  日 本 コ ー リ ン ,  愛 知 )  を 使 用 し た .  心 拍 数 ,  収
縮 期 血 圧 ,  拡 張 期 血 圧 ,  平 均 血 圧 は 左 頚 動 脈 に ポ リ エ チ
レ ン カ テ ー テ ル を 留 置 し 血 圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー  
( T P - 4 0 0 T ,  日 本 光 電 ,  東 京 )  を 介 し て 測 定 し た .  心 電 図
は 第  Ⅱ  誘 導 で 持 続 的 に モ ニ タ リ ン グ し た .  
測 定 ポ イ ン ト は 虚 血 直 前 を ベ ー ス ラ イ ン と し ,  虚 血  3 0  
分 後 ,  再 灌 流  1 5  分 後 ,  3 0  分 後 ,  6 0  分 後 ,  1 2 0  分 後 ,  
1 8 0  分 後 と し た .  
4 .  虚 血 域  ( R i s k  a r e a ) /左 心 室  ( L e f t  v e n t r i c l e ) ,  心
筋 梗 塞 サ イ ズ  ( I n f a r c t  s i z e ) /虚 血 域 の 計 測  
虚 血 域 は  L A D  の 結 紮 に よ り 虚 血 に な っ た 範 囲 で あ る .  
そ の 虚 血 域 の 中 で 心 筋 壊 死 に 陥 っ た 部 分 を 心 筋 梗 塞 域 と
し た .  虚 血 域 を 同 定 す る た め に 上 記 測 定 終 了 後 ,  L A D  を
再 結 紮 し  1 0 %  エ バ ン ス ブ ル ー を 頚 静 脈 よ り 投 与 し て 虚
血 域 と 非 虚 血 域 に 明 ら か な 境 界 が で き る の を 視 認 し ,  結
紮 し た ま ま 直 ち に 心 臓 を 摘 出 し ,  凍 結 さ せ た .  凍 結 し た
心 臓 は  2  m m  厚 に ス ラ イ ス し ,  そ の 切 片 を  3 7℃ ,  p H  7 . 4  
に 調 整 し た  1 %  ト リ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ク ロ ラ イ ド  
(以 下  T T C 溶 液 )  に 浸 漬 ,  染 色 し ,  染 色 さ れ な か っ た 部
位 を 心 筋 梗 塞 域 と 同 定 し た .  虚 血 域 ,  非 虚 血 域 ,  心 筋 梗
塞 域 の 境 界 を ス キ ャ ナ ー で 取 り 込 み ,  コ ン ピ ュ ー タ ー 処
F i g .  1  
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理 に よ り 各 々 の 面 積  ( m m 2 )  の 総 和 を 計 測 し ,  虚 血 域 が
左 心 室 に 占 め る 百 分 率 お よ び 心 筋 梗 塞 サ イ ズ の 虚 血 域 に
占 め る 百 分 率 を 算 出 し た .  
5 .  再 灌 流 不 整 脈 発 生 率 の 測 定  
再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 は 再 灌 流 開 始 か ら  2 0  分 ま で に 発
現 し た も の と 定 義 し ,  そ の 間 の 発 生 頻 度 を 観 察 し た .  
ま た 本 研 究 に お い て ,  実 験 中 に 心 室 細 動 を 起 こ し た も
の は な か っ た .  
6 .  統 計 処 理  
各 々 の 実 験 結 果 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 で 示 し た .  虚 血 域
/左 心 室 ,  心 筋 梗 塞 サ イ ズ /虚 血 域 の 統 計 処 理 は  
K r u s k a l - W a l l i s  検 定 を 用 い ,  p＜ 0 . 0 5  で 有 意 差 が 認 め
ら れ た 場 合 に は  D u n n’s  p r o c e d u r e  の 多 重 比 較 検 定 を 行
い ,  p＜ 0 . 0 5  で 有 意 差 あ り と し た .  心 拍 数 ,  平 均 血 圧 ,  
r a t e  p r e s s u r e  p r o d u c t s  (以 下  R P P )  の 各 測 定 ポ イ ン ト
に お け る 群 間 の 比 較 は 一 元 配 置 分 散 分 析 を 用 い ,  p＜
0 . 0 5  に て 有 意 差 が 認 め ら れ た 場 合 に は ,  F i s h e r’ s  P L S D  
の 多 重 比 較 検 定 を 行 い ,  p＜ 0 . 0 5  で 有 意 差 あ り と し た .  
ま た 再 灌 流 不 整 脈 発 生 率 の 検 定 は  χ 2  検 定 を 用 い ,  p＜
0 . 0 5  で 有 意 差 あ り と し た .  
 
Ⅲ .  結  果  
 
1 .  循 環 動 態  
心 拍 数 は す べ て の 群 間 で 有 意 差 は な か っ た .  平 均 血 圧
は  C o n t r o l  群 と 比 較 し て  P o s t  群 で は 虚 血  3 0  分 と 再
灌 流  1 5  分 で 有 意 に 低 下 し た .  R P P  は  C o n t r o l  群 と 比
較 し て  P o s t  群 で は 虚 血  3 0  分 と 再 灌 流  1 5  分 ,  6 0  分
で 有 意 に 減 少 し た  ( T a b l e  1 ) .  
2 .  心 筋 梗 塞 サ イ ズ お よ び 虚 血 域  
虚 血 域 /左 心 室 は  C o n t r o l  群  ( 4 8 . 7± 4 . 3 % )  と 比 較 し
て  P r e  群  ( 4 3 . 3± 1 6 . 1 % ) ,  P o s t 群  ( 4 0 . 1± 7 . 0 % ) ,  
P r e + P o s t  群  ( 3 9 . 8± 3 . 9 % )  の す べ て に お い て 有 意 差 は
T a b l e  1  
F i g .  2 a  
7 
な か っ た  ( F i g .  2 a ) .  心 筋 梗 塞 サ イ ズ /虚 血 域 は  
C o n t r o l  群  ( 4 9 . 7± 5 . 7 % )  と 比 較 し て  P r e  群  ( 3 1 . 3±
8 . 2 % ) ,  P o s t 群  ( 1 6 . 5± 7 . 4 % ) ,  P r e + P o s t  群  ( 1 9 . 0±
9 . 1 % )  の す べ て に お い て 有 意 に 減 少 し た .  ま た  P o s t  群
と  P r e＋ P o s t  群 で は  P r e  群 と 比 較 し て 心 筋 梗 塞 サ イ ズ
/虚 血 域 は 有 意 に 減 少 し た  ( F i g .  2 b ) .  
3 .  再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 率  
再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 率 は  C o n t r o l  群  ( 7 5 . 0 % )  と 比 較
し て ,  P o s t  群  ( 1 2 . 5 % )  と  P r e + P o s t  群  ( 1 2 . 5 % )  で 有
意 に 減 少 し た  ( F i g .  3 ) .  
 
Ⅳ .  考  察  
 
高 齢 化 に 伴 い 歯 科 口 腔 外 科 を 含 む 非 心 臓 手 術 に お い て
も 周 術 期 の 心 筋 虚 血 は よ く 遭 遇 す る 病 態 で あ り ,  冠 動 脈
疾 患 を 有 す る 患 者 で は 特 に 心 筋 梗 塞 に 発 展 す る リ ス ク が
高 い 9 ) .  し た が っ て 麻 酔 中 に い か に 心 筋 を 保 護 す る か は
常 に 考 慮 し な け れ ば な ら な い .  最 近 で は 最 も 臨 床 使 用 頻
度 の 高 い セ ボ フ ル ラ ン に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ や
ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ に よ る 心 筋 保 護 法 が 報 告
1 0 , 1 1 )さ れ て い る が ,  実 験 的 段 階 で あ り ,  本 格 的 な 臨 床
応 用 に は 至 っ て い な い .  
本 研 究 は ,  ヒ ト 同 様 ,  極 め て 側 副 血 行 路 の 少 な い ウ サ
ギ で セ ボ フ ル ラ ン に よ る 再 灌 流 後 の 心 筋 保 護 効 果 を 心 筋
梗 塞 サ イ ズ ,  循 環 動 態 ,  再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 率 を エ ン ド
ポ イ ン ト と し て 詳 細 に 検 討 し た .  
心 筋 梗 塞 サ イ ズ に 関 し て は ,  セ ボ フ ル ラ ン に よ る プ レ
コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ と ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ で 心 筋
壊 死 縮 小 効 果 が と も に 観 察 さ れ た が ,  ポ ス ト コ ン デ ィ シ
ョ ニ ン グ に お け る 心 筋 保 護 効 果 の ほ う が プ レ コ ン デ ィ シ
F i g .  2 b  
F i g .  3  
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ョ ニ ン グ よ り も 強 力 で あ っ た .  ま た 両 操 作 を 行 う こ と に
よ り ,  プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 効 果 と 比 較 し 心 筋 梗 塞 サ
イ ズ が 有 意 に 縮 小 し た .  し か し  P o s t  群 と  P r e＋ P o s t  
群 で は 心 筋 壊 死 縮 小 効 果 に 差 が な く ,  こ れ は ポ ス ト コ ン
デ ィ シ ョ ニ ン グ の み で 十 分 な 心 筋 保 護 効 果 が 得 ら れ た こ
と を 示 唆 す る も の で あ る .  
循 環 動 態 に 関 し て は ,  心 拍 数 は す べ て の 群 間 に お い て
有 意 差 は な い も の の 平 均 血 圧 ,  R P P  は 虚 血  3 0  分 ,  再 灌
流  1 5  分 に  P o s t  群 で 有 意 に 減 少 し た こ と か ら ポ ス ト コ
ン デ ィ シ ョ ニ ン グ に お け る 心 筋 保 護 は 一 部 心 筋 酸 素 需 要
量 の 低 下 に 起 因 す る 可 能 性 が あ る .  こ れ は 再 灌 流 直 後 か
ら 投 与 し た セ ボ フ ル ラ ン に よ る 血 圧 低 下 が 主 因 で あ る と
考 え ら れ る .  
ま た 本 研 究 の 基 礎 麻 酔 薬 に 使 用 し た ケ タ ミ ン は エ ナ チ
オ ー マ ー で あ る  R ( - )  ケ タ ミ ン を 含 み ,  K A T P チ ャ ネ ル の
抑 制 作 用 が あ る こ と が 報 告 さ れ て い る 1 2 - 1 4 ) .  し た が っ
て ,  ケ タ ミ ン に よ り 再 灌 流 障 害 そ の も の が 促 進 さ れ ,  セ
ボ フ ル ラ ン に よ る 心 筋 保 護 効 果 が そ の 分 ,  相 殺 さ れ て い
る 可 能 性 が あ る .  
近 年 ,  セ ボ フ ル ラ ン な ど の ハ ロ ゲ ン 化 揮 発 性 麻 酔 薬
1 5 - 1 7 ) ,  M L A  ( M o n o p h o s p h o r y l  l i p i d  A ) 1 8 ) ,  シ ル デ ナ フ ィ
ル 1 9 ) ,  ニ コ ラ ン ジ ル 2 0 )な ど の 薬 剤 に 心 筋 プ レ コ ン デ ィ
シ ョ ニ ン グ 効 果 が 認 め ら れ る こ と が 報 告 さ れ ,  こ れ ら は
薬 剤 に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ  （ p h a r m a c o l o g i c a l  
p r e c o n d i t i o n i n g）  と 呼 ば れ 臨 床 に 応 用 さ れ て い る も の
も あ る .  虚 血 や セ ボ フ ル ラ ン に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ
ン グ の 心 筋 保 護 メ カ ニ ズ ム と し て は ,  K A T P  チ ャ ネ ル の 開
口 が エ ン ド エ フ ェ ク タ ー と し て 有 力 視 さ れ て き た 3 , 4 ) .  
し か し 最 近 で は  m P T P  の 抑 制 も メ カ ニ ズ ム の 一 つ と し て
示 唆 さ れ て お り ,  そ こ に 至 る 経 路 も ,  A d e n o s i n e  A 1 / A 3 ,  
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P r o t e i n  k i n a s e  C ,  P h o s p h o i n o s i t i d e  3 - k i n a s e ,  
M i t o g e n - a c t i v a t e d  p r o t e i n  k i n a s e  1 / 2 ,  P r o t e i n  k i n a s e  
B ,  G l y c o g e n  s y n t h a s e  k i n a s e  3  b e t a な ど の R e p e r f u s i o n  
I n j u r y  S a l v a g e  K i n a s e  p a t h w a y  の み な ら ず  C a  感 受 性  
K  チ ャ ネ ル な ど の 関 与 も 指 摘 さ れ て い る 5 , 6 ) .  
一 方 ,  虚 血 ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ は 再 灌 流 の 早 期
に 冠 血 流 を 短 時 間 ,  間 欠 的 に 遮 断 す る こ と で 得 ら れ る 心
筋 壊 死 縮 小 効 果 で ,  Z h a o  ら 7 )の イ ヌ の 実 験 で は じ め て
明 ら か に さ れ た .  ま た 揮 発 性 麻 酔 薬 に よ る ポ ス ト コ ン デ
ィ シ ョ ニ ン グ 効 果 も イ ソ フ ル ラ ン や セ ボ フ ル ラ ン で 明 ら
か に さ れ て い る 2 , 8 ) .  こ れ ら の メ カ ニ ズ ム に も 虚 血 プ レ
コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ や 麻 酔 薬 に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ
ン グ と 共 通 す る メ カ ニ ズ ム と し て ,  K A T P  チ ャ ネ ル や  
m P T P  の 抑 制 な ど が 示 唆 さ れ て い る 2 1 - 2 6 ) .  ま た ,  ポ ス ト
コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ で は 独 自 の 細 胞 質 成 分 に 依 存 し な い
他 の メ カ ニ ズ ム が 存 在 す る こ と も 報 告 さ れ て い る 6 ) .  し
か し こ の よ う な 種 々 の 心 筋 保 護 法 を 併 用 し た 場 合 の 効 果   
が 増 強 す る か 否 か に 関 し て は 報 告 が 少 な い .  
虚 血 プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ と セ ボ フ ル ラ ン や イ ソ フ
ル ラ ン に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ は お 互 い に 増 強 し
な い 1 0 )こ と が ウ サ ギ  i n  v i v o  モ デ ル で 報 告 さ れ て い る .  
ま た ラ ッ ト  i n  v i t r o  モ デ ル 2 7 )で は 我 々 の 結 果 と 同 様 に
セ ボ フ ル ラ ン に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ と ポ ス ト コ
ン デ ィ シ ョ ニ ン グ は 相 加 的 に 作 用 し な い こ と が 明 ら か に
さ れ て い る .  し か し ラ ッ ト  i n  v i v o  モ デ ル で は 逆 に 相
加 的 で あ っ た と い う 報 告 2 8 )も あ り 実 験 系 に よ り 異 な る
所 見 が 見 ら れ る .  
P o s t  群 と  P r e＋ P o s t  群 で は  P r e  群 と 比 較 し て 心 筋
壊 死 縮 小 効 果 が 大 き く ,  ま た 相 加 的 な 効 果 が 認 め ら れ な
か っ た こ と は ,  ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 効 果 に は 共 通
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の メ カ ニ ズ ム と は 異 な る 作 用 機 序 が 加 担 し た 可 能 性 も 示
唆 さ れ る が ,  今 回 の 実 験 か ら は 推 測 の 域 を 出 な い .  
我 々 は 同 様 の ウ サ ギ  i n  v i v o  モ デ ル 実 験 系 で 異 な る
濃 度 の セ ボ フ ル ラ ン を 曝 露 し た 結 果 ,  1 . 5 %  の セ ボ フ ル
ラ ン が 最 も 心 筋 保 護 効 果 を も た ら す こ と を 見 出 し ,  本 研
究 で は セ ボ フ ル ラ ン の 濃 度 を  1 . 5 %  と し た  (未 発 表 デ ー
タ ) .  ま た セ ボ フ ル ラ ン の 曝 露 時 間 に 関 し て は ,  揮 発 性
麻 酔 薬 に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ の 研 究 2 8 , 2 9 , 3 0 )に
お い て  5  分 間 曝 露 さ せ て い る 研 究 が 多 い た め ,  本 研 究
で も  5  分 間 と し た .  
プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ や ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ
に よ る 心 筋 保 護 効 果 は 心 筋 梗 塞 サ イ ズ の 縮 小 を エ ン ド ポ
イ ン ト と し て と ら え る こ と が ゴ ー ル ド ス タ ン ダ ー ド で あ
っ た が ,  最 近 で は 心 室 性 不 整 脈 の 抑 制 や 心 機 能 の 改 善 も
指 標 3 1 - 3 3 )  と し て い る こ と か ら 本 研 究 で は 再 灌 流 不 整 脈
を 検 討 し た .  再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 は  P o s t  群 ,  P r e＋
P o s t  群 と も に 有 意 に 減 少 し た .  こ の 結 果 は 再 灌 流 不 整
脈 を ラ ッ ト で 検 討 し た 報 告 3 0 )と 同 様 ,  プ レ コ ン デ ィ シ
ョ ニ ン グ は セ ボ フ ル ラ ン に よ る 再 灌 流 時 の 不 整 脈 を 抑 制
し な い が ,  ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ で は 再 灌 流 不 整 脈
を 抑 制 す る こ と を 示 す も の で あ る .  こ れ ら の 所 見 は セ ボ
フ ル ラ ン を 再 灌 流 後 に 短 時 間 曝 露 さ せ る と ,  致 死 的 な 再
灌 流 不 整 脈 を 抑 制 す る 可 能 性 を 示 唆 す る も の で あ る .  こ
の よ う な 作 用 は 虚 血 ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ に お い て
も 認 め ら れ て い る 3 1 - 3 3 ) .  ま た わ れ わ れ の 結 果 と 同 様 ,  
虚 血 プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ で は 再 灌 流 不 整 脈 は 抑 制 さ
れ な い と い う 報 告 3 4 )が 多 い .  
ま た ,  ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 効 果 と し て 心 筋 壊 死
縮 小 効 果 と 抗 不 整 脈 効 果 が 得 ら れ た と い う こ と は 共 通 の
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メ カ ニ ズ ム が 作 用 し た か ,  あ る い は セ ボ フ ル ラ ン の 曝 露
そ の も の に よ る 抗 不 整 脈 作 用 が 推 察 さ れ る .  
手 術 侵 襲 に よ る 痛 み や 麻 酔 操 作 は 周 術 期 の 循 環 動 態 を
大 き く 変 動 さ せ ,  心 筋 虚 血 の リ ス ク を 増 大 さ せ ,  心 筋 梗
塞 な ど の 重 大 な 合 併 症 を 引 き 起 こ し 予 後 に 影 響 す る .  心
筋 虚 血 を 避 け る に は 循 環 動 態 の 変 動 を 最 小 限 と し ,  心 筋
酸 素 需 給 バ ラ ン ス を 適 切 に 保 つ こ と が 重 要 で あ る .  し か
し 臨 床 で は 自 律 神 経 系 ,  内 分 泌 系 ,  循 環 系 ,  呼 吸 系 な ど
多 く の 因 子 が 心 筋 虚 血 に 関 与 す る の で ,  す べ て の 心 筋 虚
血 を 予 防 す る こ と は 困 難 で あ る .  し た が っ て 心 筋 虚 血 後
の 心 筋 保 護 法 が 重 要 と な る .  虚 血 や セ ボ フ ル ラ ン に よ る
プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ は 心 筋 梗 塞 を 引 き 起 こ す 前 に 操
作 し な け れ ば な ら ず ,  心 筋 梗 塞 が 予 測 で き な い 以 上 ,  実
際 に は 困 難 で あ る .  し か し セ ボ フ ル ラ ン に よ る ポ ス ト コ
ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 操 作 は 虚 血 が 解 除 さ れ た 再 灌 流 時 に 行
う た め ,  臨 床 で の 有 用 性 は 極 め て 高 い と 考 え ら れ る .  
 
Ⅴ .  結   論  
 
セ ボ フ ル ラ ン に よ る プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ と ポ ス ト
コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ の 併 用 で 心 筋 壊 死 縮 小 効 果 が 相 加 す
る こ と は な か っ た .  ま た ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ で は
再 灌 流 不 整 脈 の 発 生 が 抑 制 さ れ る こ と が 示 唆 さ れ た .  心
筋 梗 塞 な ど の 冠 動 脈 の 閉 塞 が 生 じ た 場 合 ,  セ ボ フ ル ラ ン
に よ る ポ ス ト コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ 操 作 を 行 え ば 心 筋 保 護
作 用 が 期 待 さ れ る が ,  臨 床 応 用 に は 今 後 の さ ら な る 大 規
模 臨 床 研 究 が 必 要 で あ る .  
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The Effects of Sevoflurane-induced Pre- and Postconditioning on 
Myocardial Ischemia/Reperfusion Injury 
Shoko ITAKURA, Uno IMAIZUMI, Hitoshi YUI, Munetaka FURUYA, 
Hirofumi ARISAKA and Kazu-ichi YOSHIDA 
Department of Anesthesiology, Kanagawa Dental University 
Abstract 
Recent investigations demonstrate that anesthetic pre- and 
postconditioning reduce myocardial infarct size to a degree comparable 
to that achieved with ischemic preconditioning. We hypothesized that 
the combination of sevoflurane-induced pre- and postconditioning 
would result in greater preservation of myocardium. 
 In vivo rabbit hearts (n=32) received regional ischemia by 30 min of 
the left anterior descending artery (LAD) occlusion followed by 180 min 
of reperfusion under general anesthesia with ketamine and xylazine. A 
lead Ⅱ ECG was recorded throughout the experiment for observation 
of reperfusion-induced arrhythmias. In this study, four groups of 
rabbits were studied for the effects of sevoflurane on infarct size and 
reperfusion-induced arrhythmias associated with ischemia and 
19 
 
reperfusion. In control group, rabbits (n=8) were subjected to 30 min of 
LAD occlusion and 180 min of reperfusion. The Pre group (n=8) animals 
received sevoflurane (1.5 %) 5 min prior ischemia. The Post group (n=8) 
animals received sevoflurane (1.5 %) 5 min after reperfusion. The Pre＋
Post group (n=8) animals received sevoflurane (1.5 %) 5 min before 
ischemia and after reperfusion, respectively (Fig. 1). During ischemia 
and reperfusion hemodynamics (heart rate, mean arterial pressure, and 
rate pressure products) were measured. At the end of reperfusion, the 
infarct size was measured with 1 % triphenyl tetrazolium chloride 
staining at the end of the experiment by re-ligation of LAD. 
Reperfusion-induced arrhythmias were observed for 20 min after 
reperfusion. 
The risk area ranged from 39.8±3.9 % to 48.7±4.3 % with no 
significant difference among groups (Fig. 2a), suggesting that changes 
in the size of infarct observed among groups were not related to the 
percentage of area of left ventricle occluded by our technique. Fig. 2b 
shows the infarct size expressed as percentage of risk area in four 
groups. Infarct size/risk area was 49.7±5.7 % in the Control group; the 
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size was reduced significantly to 31.3±8.2% in the Pre group, 16.5±
7.4% in the Post group, and 19.0±9.1% in the Pre＋Post group. The 
incidence of arrhythmias during reperfusion was 75.0% in the Control 
group; the incidence was reduced significantly to 12.5% in the Post 
group and 12.5% the Pre＋Post groups (Fig. 3). 
 The combination of sevoflurane pre- and postconditioning offered no 
additional benefit over either intervention alone. Sevoflurane 
postconditioning may be clinically applicable in situations where the 
potential for ischemia/reperfusion injury is of concern. 
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セボフルランによるプレコンディショニングおよびポストコンディショニング
の心筋虚血再灌流障害における保護効果 
 
 
 近年の研究では麻酔薬プレコンディショニングとポストコンディショニング
を比較して心筋梗塞サイズが減少すると示している. 我々はセボフルランプレ
コンディショニングおよびポストコンディショニングがより広範囲の心筋保護
を示す結果になると仮説を立てた.  
 In vivo ウサギ (32 羽) の心臓に 30 分の左冠状動脈前下行枝虚血に続いて 
180 分の再灌流をケタミンおよびザイラジン麻酔下で行った. 再灌流不整脈は
心電図の第 Ⅱ 誘導で記録された. 本研究では, 4 群のウサギを用いて虚血再灌
流に関連した心筋梗塞サイズや再灌流不整脈に対するセボフルランの効果を研
究した. コントロール群では 30 分の左冠状動脈前下行枝の虚血と 180 分の再
灌流を行った. プレコンディショニング群は 1.5% のセボフルランを虚血前に 
5 分, ポストコンディショニング群は 1.5% のセボフルランを虚血後に 5 分間, 
プレコンディショニングおよびポストコンディショニング群は 1.5% のセボフ
ルランを虚血前後にそれぞれ 5 分間曝露した (Fig. 1). 虚血再灌流中の循環動
態は心拍数, 平均血圧, rate pressure productsを測定した. 実験の最後に左冠
状動脈前下行枝を再結紮し, 1% トリフェニルテトラゾリウムにて染色し, 心筋
梗塞サイズを測定した. 再灌流不整脈は再灌流後 20 分観察した.  
 危険域は 39.8±3.9 % から 48.7±4.3 % で, すべての群間で有意差は認めら
れず (Fig. 2a), すべての群間で観察された心筋梗塞サイズの変化は虚血域の割
合と関連がなかった. Fig. 2b は 4 群の心筋梗塞サイズの割合を示す. コント
ロール群は 49.7±5.7% で, 31.3±8.2% のプレコンディショニング群, 16.5±
7.4% のポストコンディショニング群, 19.0±9.1% のプレコンディショニング
およびポストコンディショニング群で有意に減少した. 再灌流不整脈の発生率
はコントロール群は 75.0% で, 12.5% のポストコンディショニング群と 
12.5% のプレコンディショニングおよびポストコンディショニング群で有意に
減少した (Fig. 3).  
 プレコンディショニングとポストコンディショニングの併用はポストコンデ
ィショニング単独以上の効果はなかった. セボフルランポストコンディショニ
ングは虚血再灌流障害の関与がある場合, 臨床応用が可能である. 
Figure and Table Legends 
 
Fig.1. Schematic diagram of the protocol 
Fig.2a. The figure shows R/L value (%), which means the risk area for ischemia 
expressed as percentage of left ventricle. After completion of each 
measurement, the risk area for ischemia was determined by the injection of 10% 
Evans Blue dye via the jugular vein following LAD reocclusion. Statistical 
comparisons of R/L among groups were made using Kruskal-Wallis test 
followed by Dunn’s procedure. Data are reported as group mean ± SEM 
(n=8), and probability values (P) less than 0.05 were considered statistically 
significant. The R/L ranged from 39.8±3.9% to 48.7±4.3% and revealed no 
significant difference among groups, suggesting that the changes in the 
infarct size observed among groups did not depend on R/L. 
Fig.2b. The figure shows I/R value (%), which means the infarct size expressed as 
percentage of risk area for ischemia. Statistical comparisons of I/R between 
groups were made using Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s procedure. 
Data are reported as group mean ± SEM (n=8), and probability values (P) 
less than 0.05 were considered statistically significant. The I/R was 49.7±
5.7% in Control group; the I/R was significantly decreased to 31.3±8.2% in 
the Pre group, 16.5±7.4% in the Post group, 19.0±9.1% in the Pre+Post 
group. 
＊Significantly different (P＜0.05) from the Control group 
♯Significantly different (P＜0.05) from the Pre group 
Fig.3 The figure shows the incidence of arrhythmias during myocardial reperfusion. 
The difference in the incidence of arrhythmias was analyzed with a χ2 test 
and probability values (P) less than 0.05 were considered statistically 
significant.  
＊Significantly different (P＜0.05) from the Control group.  
Incidence of arrhythmias during myocardial reperfusion was 75.0% in 
control; the incidence was significantly decreased to 12.5% in the Post group, 
12.5% in the Pre+Post group, respectively. 
Table 1 Hemodynamics during ischemia and reperfusion 
HR revealed no significant difference between groups. MAP was 
significantly decreased at 30 min after ischemia and 15 min after 
reperfusion in the Post group. RPP was significantly decreased at 30 min 
after ischemia, 15 min and 60 min after reperfusion in the Post group. 
Statistical comparisons of individual hemodynamic parameters between 
groups were made by using one-way ANOVA followed by Fisher's protected 
least significant difference. Bartlett's test for equality of variances was used 
to ensure the validity of statistical comparison using the one-way ANOVA. 
Data are expressed as mean±SEM.                   
＊Significantly different (P＜0.05) from the Control group. 
                                                                                      Control 
                                                Pre 
Group                                                       Post 
                                         Pre＋Post 
Baseline 15 min  
Ischemia 30 min 
Sevoflurane 1.5% 5 min 
Washout 10 min 
Reperfusion 180 min 
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Fig. 2a  The figure shows R/L value (%), which means the risk area for ischemia expressed as percentage of left ventricle. 
Statistical comparisons of R/L among groups were made using Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s procedure. Data are 
reported as group mean ± SEM (n=8), and probability values (P) less than 0.05 were considered statistically significant. 
The R/L ranged from 39.8±3.9% to 48.7±4.3% and revealed no significant difference among groups, suggesting that the 
changes in the infarct size observed among groups did not depend on R/L. 
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Fig. 2b  The figure shows I/R value (%), which means the infarct size expressed as percentage of risk area for ischemia.  
Statistical comparisons of I/R between groups were made using Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s procedure.  
Data are reported as group mean ± SEM (n=8), and probability value (P) less than 0.05 were considered statistically  
significant. The I/R was 49.7±5.7% in Control group; the I/R was significantly decreased to 31.3±8.2% in the Pre group,  
16.5±7.4% in the Post group, 19.0±9.1% in the Pre+Post group. 
＊Significantly different (P＜0.05) from the Control group 
♯Significantly different (P＜0.05) from the Pre group 
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Fig. 3  The figure shows the incidence of  arrhythmias during myocardial reperfusion. The difference in the incidence of 
arrhythmias was analyzed with a χ2 test and probability values (P) less than 0.05 were considered statistically significant.  
＊Significantly different (P＜0.05) from the Control group.  
Incidence of arrhythmias during myocardial reperfusion was 75.0% in control; the incidence was significantly decreased to 
12.5% in the Post group, 12.5% in the Pre+Post group, respectively. 
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Table 1 Hemodynamics during ischemia and reperfusion
Group Pre Ischemia 30min after 15min after 30min after 60min after 120min after 180min after
Ischemia Reperfusion Reperfusion Reperfusion Reperfusion Reperfusion
Control 193.3±36.2 198.1±25.8 198.0±17.2 183.6±36.7 198.7±20.5 208.3±26.0 183.6±49.9
HR Pre 187.7±38.1 192.3±39.7 183.0±30.4 189.2±36.1 184.5±56.6 205.7±79.5 186.5±73.3
(beats/min) Post 218.1±51.3 211.1±56.3 176.6±50.0 208.1±50.8 178.8±74.5 188.2±56.2 177.6±63.7
Pre+post 214.6±69.6 185.2±56.8 193.2±39.7 188.6±34.9 182.3±34.1 186.5±31.3 182.1±24.6
Control 66.7±14.6 64.1±13.8 63.1±12.5 56.7±22.1 59.2±13.8 53.6±15.4 49.0±21.5
MAP Pre 59.7±7.6 53.3±11.2 58.2±9.3 56.6±9.6 56.0±8.7 54.2±13.4 54.5±14.0
(mmHg) Post 69.5±9.2 35.2±27.2＊ 38.6±24.5＊ 42.8±22.3 44.3±20.3 48.3±23.6 51.1±29.1
Pre+post 69.6±13.0 57.2±11.9 49.8±13.4 57.8±17.8 57.7±13.7 62.2±20.7 54.1±13.5
Control 17063.6±5450.8 16519.5±4464.0 16214.2±3205.9 14057.1±6004.4 15841.8±2573.8 15622.7±3781.6 12761.7±6285
RPP Pre 13453.5±3120.3 12790.3±3038.3 13071.2±2536.4 12653.3±2673.4 12555.7±3806.1 14420.1±6498.0 13474.0±6907.4
(mmHg ・min) Post 19246.5±4550.1 8998.5±6645.4＊9609.6±5352.9＊11728.7±4034.2 10867.1±5795.2＊12095.1±6361.5 12302.2±9660.3
Pre+post 18246.2±4839.0 13317.6±4174.7 12382.3±3519.6 13482.7±2664.2 12018.2±5402.3 14248.2±2534.0 13101.8±2141.5
HR revealed no significant difference between groups. MAP was significantly decreased at 30 min afterf ischemia, 15 min 
after reperfusion in the Post group. RPP was significantly deccreased at 30 min after ischemia , 15 min and 60 min after reperfusion 
 in the Post group. Statistical comparisons of individual hemodynamic parameters between groups were made by using one-way ANOVA
followed by Fisher's protected least significant difference. Bartlett's test for equality of variances was used to ensure 
the validity of statistical comparison using the one-way ANOVA. Data are expressed as mean±SEM.
＊ Significantly different (P＜0.05) from the Control group.
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